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Formulierung auf der Basts von Ascorbinsaure mit 
verbesserter Farbstabilitat 

Die Erfindung betrifft eine neue Formulierung auf der Basis von 
5 Ascorbinsaure mit einem verbesserten Geschmacksbild, welche 

direkt komprimierbar ist und eine verbesserte Farbstabilitat aufweist. 

Bel der Formulierung oral zu verabreichender pharmazeutischer 
Zusammensetzungen bereitet in vielen Fallen nicht nur bei flussigen 
Applikationsformen das vom Verwender empfundene 
Geschmacksbild Probleme. 

Als problematisch hat sich auch bei verschiedensten Wirkstoffen ein 
als SuBerst bitter oder auch sauer empfundener Geschmack 
enviesen. Eine Maskierung besonders saurer, bitterer oder kreidiger 

15 Wirkstoffe ist bisher durch den Zusatz von Geschmacks- Oder 
Aromastoffen nicht gelungen. Es besteht zwar die Moglichkeit, 
entsprechende Wirkstoffe enthaltende Tabletten mit einem Uberzug 
zu versehen, diese Methode ist jedoch ungeeignet, wenn eine 
schnelle Aufnahme des Wirkstoffs, die bereits beim Kauen der 

20 Tabletten uber die Mundschleimhaut erfolgt, angestrebt wird. 

Besondere Anforderungen werden auch an die Oberflache von 
Tabletten gestellt, die gelutscht werden sollen, wie beispielsweise 
Halstabletten. Erwunscht ist hierbei eine glatte Oberflache der 
eigentlichen Tablette. die wShrend des Lutschens erhalten bleibt und 
25 sich nicht nach und nach aufrauht. 

Weiterhin werden heute im Bereich der Nahrungserganzung (Vitamin- 
und Mineralstoffsupplementierung) vermehrt Lutsch- und vor allem 
Kautabletten angeboten. 

30 Des weiteren versucht man, bei der Herstellung von festen 

Formulierungen zunehmend direkt verprelibare Wirkstoffe (DC- 
Wirkstoffe) einzusetzen, urn Produktionskosten zu senken. 

Hier hat es sich nun insbesondere bei der Herstellung von Vitamin 
haltigen Formulierungen als problematisch erwiesen, daS 
35 Ascorbinsaure im Handel nicht in direkt verprelibarer Form erhaltlich 
ist. 
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Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher. ein Verfahren zur 
Verfugung zu stellen. wodurch einerseits Ascorbinsaure in einer direkt 
verprelibaren Form zugSnglich gemacht wird, andererseits das 
Geschmacksbild von Ascorbinsaure haltigen festen Formullerungen 
5 verbessert wird und gleichzeitig das sensorische Mundgefuhl der 
hergestellten Produkte vorteilhaft beeinfluBt wird. 

Es wurde nun gefunden. dafi das Geschmacksbild von Ascorbinsaure 
enthaltenden festen Zubereitungen, welche 85 bis 98 Gew.-% 
Ascorbinsaure enthalten. verbessert werden kann, indem eine einen 
Oder mehrere Zuckeralkohole in einer Menge von 1,5 bis 15 Gew,-%. 
bezogen auf die eingewogene Feststoffmenge, enthaltende wafirige 
Zusammensetzung, durch Spruhgranulation bzw. 
Wirbelschichtgranulation oder Spruh- Wirbelschichtgranulation in 
eine fester Form uberfiihrt wird. 

15 

Gegenstand der Erfindung sind somit Ascorbinsaure enthaltende 
Zubereitungen in direkt verpreSbarer Form mit verbessertem 
Geschmacksbild. 

Gegenstand der Erfindung ist daher auch ein Verfahren zur 
20 Herstellung von Ascorbinsaure enthaltenden festen Zubereitungen in 
direkt verpredbarer Form mit verbessertem Geschmacksbild, dadurch 
gekennzeichnet, dali man 

a) eine walirige Losung hergestellt. enthaltend 

— 85 bis 98 Gew.-% an Ascorbinsaure 

25 — 1 ,5 bis 15 Gew.-% eines oder mehrerer Zuckeralkohole 

— bis zu 1.2 Gew.-% eines Bindemittels , 

wobei sich die angegebenen prozentualen Mengen der 
gelosten Substanzen zu 100 Gew.-% addieren, 

b) die erhaltene Losung in Luftstromungen, welche verschiedene 
30 Temperaturen zwischen Raumtemperatur bis 

180 °C, bevorzugt 60 bis MO'^C. aufweisen verspruht, 

c) wasserdampfhaltiger Luftstromungen, abzieht, und 

d) die sich in einem Wirbelbett niedriger Hohe, welches zudem eine 
varialble Hohe aufweist, bildenden homogenen Partikel als feste 

35 Form abfuhrt und 
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e) bis zu 1 Gew.-% der gebildeten Partikel wieder in den Prozess 
zurOckfuhrt. 

Gegenstand der Erfindung sind weiterhin direkt verprelibare 
^ Ascorbinsaure enthaltende Zubereitungen, welche auBer mindestens 
einem Zuckerholkohol bis zu 1 ,5 Gew.-% eines Oder mehrerer 
Bindemittel aus der Gruppe Cellulose, Methylcellulose, 
Hydroxymethylpropylcellulose, Carboxymethylcellulose, Starke, 
Maltodextrin und Gummi arabicum enthalten. 

10 Die eingesetzte Gesamtmenge Zuckeralkohol ist dabei so zu wShlen, 
daR in dem nach dem erfindungsgemaUen Verfahren hergestellten 
pulverformige Substanzgemisch 1,5 bis 15 Gew.-%, insbesondere 2 
bis 10 Gew.-% enthalten sind. 

ErfindungsgemSd sind zur Herstellung der Ascorbinsaure 
15 enthaltenden Zubereitungen Zuckeralkohole aus der Gruppe C4 - C12- 
Zuckeralkohole geeignet. Besonders geeignete Zuckeralkohole sind 
insbesondere solche aus der Gruppe Erythrit, Xylit, Mannit und Lactit. 

Erfindungsgemafi konnen in den Zubereitungen 1 Teil Mannit Oder 
Lactit bezogen auf 0,5 bis 2,0 Teiien Sorbit enthalten sein. 

Die erfindungsgemalie Zusammensetzung ist daher erhaltlich durch 
LSsen von mindestens einem Zuckeralkohol in Wasser und Losen 
Oder Suspendieren der Ascorbinsaure und Verspruhen des 
erhaltenen waErigen Gemischs in einem Luftstrom mit einer 

25 Temperatur von Raumtemperatur bis 180 °C, vorzugsweise 60 bis 
140 °C, Abziehen wasserdampfhaltiger Luftstromungen, und 
Wirbelbett-Behandlung. wobei das Wirbelbett eine niedrige und 
zugleich variable Hohe aufweist. Die sich bildenden homogenen 
Partikel warden in fester Form abgefuhrt. Bis zu 1 Gew.-% der 

30 gebildeten Partikel werden wieder in den Prozess zuruckfuhrt. 

Es ist aber auch moglich das hergestellte wSBrige Gemisch in einem 
Luftstrom mit einer Temperatur von 40 bis 120 "C zu verwirbeln und 
einer einfachen Spriihgranulation zu unterziehen. Es hat sich aber 
gezeigt, da(i die vorab beschriebene kombinierte Spriih- 
35 Wirbelschichtgranulation Produkte mit besonders vorteilhaften 
Eigenschaften liefert. 
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An sich lassen sich aus den oben beschriebenen erfindungsgemalSen 
Zubereitungen ohne weitere Aufbereitung direkt durch Verpressen 
feste Dan-eichungsformen herstellen, wie z. B. Komprlmate. Die 
durch Spruhgranulation bzw. Spruh-Wirbelschichtgranulation 

5 erhaltlichen festen AscorbinsSurezubereitungen lassen sich auch in 
einfacher Weise mit einem Oder mehreren Wirlcstoffen vermischen 
und zu Tablettenformulierungen verarbeiten. Insbesondere lassen 
sich diese Formulierungen zu Produkten verarbeiten, die dem 
Kunden zur Selbstmedikation verkauft werden konnen. Hierzu zahlen 

10 unter anderem auch Schmerzmittel in Tablettenform, Mittel gegen 
Erkaitungen, wie z B. Halstabletten u. a. Lutschtabletten. In solchen 
Lutschtabletten machen sich die verbesserten Eigenschaften durch 
eine glattere Oberflache nicht nur direkt nach der Herstellung sondern 
auch wahrend des Lutschens bemerkbar. 



15 



20 



Besonders vorteilhaft lassen sich die erfindungsgemaBen 
Formulierungen hier in entsprechende Kautabletten einarbeiten, da 
sie sich einerseits ohne grofien Energieaufwand verpressen lassen, 
andererseits durch das verbesserte Geschmacksbild zu einem 
verbesserten Kauverhalten fiihren. 



Es sind mit den erfindungsgemalien Zubereitungen in einfacher 
Weise auch Nahrungserganzungspraparate herstellbar, sowohl in 
Tablettenform als auch in jeglicher anderen, dem Fachmann 
bekannten Weise. Die pulverformigen direkt verpreBbaren 
25 Ascorblnsaurezubereitungen lassen sich aber auch in die 

verschiedensten SuBwaren, wie Lutschbonbons, Kaugummis oder 
anders geartete SiiBwaren einarbeiten 

Es wurde gefunden, dali die erfindungsgem§(ien 
Ascorbinsaureformuiierungen neben einem verbesserten 

30 Geschmacksbild und der direkten Verpredbarkeit auch zu einer 
besseren Lagerstabilitat der hergestellten Produkte fiihren. 
Ublicherweise neigen Tablettenformulierungen in denen 
Ascorbinsaure enthalten ist und denen Bindemittel zugesetzt ist, um 
eine ausreichende Tablettenharte zu erzielen, zum Vergilben. Im 

35 Gegensatz hierzu weisen entsprechenden Produkte, welche unter 
Verwendung der erfindungsgemalien Zubereitungen hergestellt 
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worden sind, auch nach einer Lagemng von mehreren Monaten keine 
Verfarbung auf. Dieses ist insbesondere der Fall, wenn zur 
Herstellung der Zubereitungen nicht hygroskopische Zuckeralkohole, 
wie Mannit. verwendet werden. Auch werden zufriedenstellende 
Tablettenharten ohne Zusatz von Bindennitteln erzielt. Im Vergleich zu 
Qblicherweise hergestellten Tabletten mit einem hohen 
Ascorbinsaureanteil werden durch Verwendung der 
erfindungsgemaSen Zubereitungen Produkte erhalten welche in 
Versuchen einen verminderten Abrieb aufweisen. 
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PATENTANSP RUCHE 

1 . Ascorbinsaure enthaltende Zubereitung erhaltlich durch bzw. 
Wirbelschichtgranulation eines Gemisches, enthaltend 

a) 85 bis 98 Gew.-% an Ascorbinsaure, 

b) 1 ,5 bis 1 5 Gew.-% eines Oder mehrerer Zuckeralkoliole. 

2. Ascorbinsaure entlialtende Zubereitung gemali Anspruch 1 in 
direl^t verpredbarer Fomri mit verbessertem Gesclimacksbild. 

3. Zubereitung gemSB Anspruch 1 enthaltend bis zu 1 ,5 Gew.-% 
eines oder mehrerer Bindemittel aus der Gruppe Cellulose, 
Methyicellulose, Hydroxymethylpropylcellulose, 
Carboxymethylcellulose. Starke, Maltodextrin und Gummi 
arabicum. 

4. Zubereitung gemali den Anspruchen 1 bis 3 enthaltend einen 
Oder mehrere Zuckeralkohol/e aus der Gruppe der C4- bis C12- 
Zuckeralkohole. 

20 5. Zubereitung gemaB Anspmch 4 enthaltend einen oder mehrere 
Zuckeralkohol/e aus der Gruppe Erythrit, Xylit, Mannit und Lactit. 

6. Zubereitung gemali den Anspruchen 4 bis 5 enthaltend 1 Teil 
Mannit oder Lactit bezogen auf 0,5 bis 2,0 Telle Sorbit. 

25 7. Komprimate, enthaltend eine Zubereitung gemali einem oder 
mehreren der Anspriiche 1 bis 6. 

8. Tabletten, enthaltend eine Zubereitung gemall einem oder 
mehreren der Anspruche 1 bis 6. 



15 



30 



9. Nahrungserganzungspraparate, enthaltend eine Zubereitung 
gemali einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 6. 

10. Kaugummi, enthaltend eine Zubereitung gemafi einem oder 
mehreren der Anspruche 1 bis 6. 



35 
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1 1 . SuUwaren, enthaltend eine Zubereitung gemali einem Oder 
mehreren der Anspriiche 1 bis 6. 

12. Verfahren zur Herstellung einer Zubereitung gemali einem oder 

5 mehreren der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daS 

a) eine walirige Losung hergestellt wird, enthaltend 

— 85 bis 98 Gew.-% an Ascorbinsaure 

— 1 ,5 bis 1 5 Gew.-% eines oder mehrerer Zuckeralkohole 

— bis zu 1 ,2 Gew.-% eines Bindemittels , 

10 wobei sich die angegebenen prozentualen Mengen der 

gelosten Substanzen zu 100 Gew.-% addieren, 

b) die erhaltene L6sung in Luftstromungen, welche 
verschiedene Temperaturen zwischen Raumtemperatur bis 
180 "C, bevorzugt 60 bis 140°C, aufweisen verspruht wird, 

15 c) wasserdampfhaltiger Luftstromungen, abgezogen werden, und 

d) die sich in einem Wirbelbett mit niedriger und zugleich 
variabler Hohe, biidenden homogenen Partikel als teste Form 
abfCihrt und 

e) bis zu 1 Gew.-% der gebildeten Partikel wieder in den Prozess 
20 zuruckfuhrt. 



25 
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IPK 6 A61K A23G 



Recherchierte aber nicht 2um Mindestprufstoft gehorende Verottentiichungfln. soweii diesa unter die recherchierten Gebidtd fallen 



Wahrend der internationalen Rechercne konsuKierte elekironische Datenbonk iNam^ aer Oatenbank und evtl. verwendete Suchbegriffe) 



C, ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategone" 


Bezeichnung der Veroflantlichung. sowett enorderticn unter Angabe dec m Beiracnt kommenden Teife 


Getr. Anspruch Nr. 


X 
Y 


US 4 203 997 A (KUPPERS ET AL. ) 
20. Mai 1980 

siehe Spalte 3, Zeile 56 - Zeile 66 
slehe Spalte 4, Zeile 4 - Zeile 8 
siehe Spalte 4, Zeile 16 - Zeile 26; 
Beispiele 


1-5,7-9. 
11 

12 


Y 


EP 0 198 431 A (BASF CORPORATION) 
22. Oktober 1986 

siehe Seite 4, Zeile 3 - Seite 6, Zeile 
13; Anspruche 


12 


A 


EP 0 049 143 A (TAKEDA CHEMICAL INC.) 
7. April 1982 

siehe Seite 7, Zeile 3 - Zeile 7; 
Anspruche 

-/- 


12 



Weitere VeroHentlicnungen sind der Fonsetzung von Feld C 2U 
entnenmen 



[0 



Siehe Anhang Patenttamilie 



" Besondere Kategonen von angegebenen Verottentlichungen T' 
"A" Veroffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik deliniert. 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

"E" alteres Ookument. das jedoch erst am oder nach dem rnternattonalen 
Anmeiaedatum verb*fenllicht worden ist 

"U" Verolfenllichung, die geeignet isl. einen Priontatsanspruch zweifelhatt er- 
schernen zu lassen, oder durch die das Veroftentltchungsdalum einer 
anderen im Rechercnenbencht genannten Veroffentlichung belegt warden ..y 
soil Oder die aus etnem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

"O" Verbftentlicnung. d»e sich auf eine mundliche Offenbarung, 

eine Genutzung. eine Ausstellung oder andere Ma5nahmen bezieht 
"P" Veroftentlichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchlen Pnoritatsdatum verdffentlicht worden ist 



" Spatere Veroffentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum 
Oder dem Prionlatsdatum veroffentltcht worden ist und mil der 
Anmeldung nicht koHidiert, sondern nur zum Verstandnis des der 
Erftndung zugrundeltegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung: die beanspruchte Ertindung 
kann allein aufgrund dieser Veroffentlichung nicht als neu oder auf 
eriinderischer Tatigkert beruhend betrachlet werden 

" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung: die beanspruchte Erflndung 
kann nicht als auf ertinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden. wenn die Veroffentlichung mil einer oder mehreren anderen 
Veroffenttichungen dieser Kategone in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 

'Veroffentlichung. die Mitgtied darselben Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusses der internationalen Recherche 

9. Dezember 1998 


Absandedatum des internationalen Recherche nberichts 

15/12/1998 


Name und Postanschnft der Internaiionaten Recherchanbehbrde 
Europaisches Paieniamt, P.B. 5818 Patentlaan2 
NL • 2280 HV Rijswijk 
Tel. (♦31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Intt. .donates Aktenzeichen 

PCT/EP 98/04556 



C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie^ Bezeichnung der Verortentlichung, soweit ertorderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



US 3 293 132 A (L,E. STOYLE ET AL.) 

20. Dezember 1966 

siehe Anspruche; Beispiele 

DE 26 16 078 A (TAKEDA CHEMICAL IND.) 
10. Februar 1977 



Betr. Anspruch Nr. 



1-11 
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BNSDOCID: <WO 9906029A1_r_> 



Seite 2 von 2 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

Angaban zu Verotfentlichungen, die zur salben Patenttamitie gehoran 



Jonates Aktenzeichen 



PCT/EP 98/04556 



Im Recherchenbericht 
angelQhrtes PatentdoKument 


Datum der 
Verdtfentiichung 


Mitglied(er) der 
Paten tfamilie 


Datum der 
Veronentiicnung 


US 4203997 A 


20-05-1980 


DE 


2705660 


A 


24-08-1978 






BE 


864014 


A 


16-08-1978 






CH 


633711 


A 


31-12-1982 






FR 


2380777 


A 


15-09-1978 






GB 


1564687 


A 


10-04-1980 






JP 


S3101518 


A 


05-09-1978 






NL 


7801780 


A 


21-08-1978 



EP 198431 


A 


22-10-1986 


CA 


1279574 A 


29-01-1991 








DE 


3587848 A 


08-04-1993 








DK 


172286 A 


18-10-1986 








JP 


2025428 C 


26-02-1996 








JP 


7059509 B 


28-06-1995 








JP 


61280428 A 


11-12-1986 








US 


4830859 A 


16-05-1989 



EP 49143 A 07-04-1982 



JP 


1353917 


C 


24- 


-12- 


1985 


JP 


57059803 


A 


10- 


-04- 


1982 


JP 


61021526 


B 


27- 


-05- 


1986 


AR 


229033 


A 


31- 


-05- 


1983 


AU 


523837 


B 


19- 


-08- 


1982 


AU 


6412380 


A 


08- 


-04- 


1982 


CA 


1142432 


A 


08- 


-03- 


1983 


DK 


430481 


A,B, 


31- 


-03- 


1982 


US 


4372968 


A 


08- 


-02- 


1983 


ZA 


8106504 


A 


29- 


-12- 


1982 



US 3293132 A 20-12-1966 KEINE 



DE 2616078 


A 


10-02-1977 


JP 


1168161 


C 


30-09-1983 








JP 


52015812 


A 


05-02-1977 








JP 


58000403 


B 


06-01-1983 








BE 


844452 


A 


24-01-1977 








CA 


1054520 


A 


15-05-1979 








FR 


2318621 


A 


18-02-1977 








GB 


1534066 


A 


29-11-1978 








HK 


2182 


A 


22-01-1982 








MX 


3239 


E 


06-08-1980 








NL 


7602657 


A,B. 


26-01-1977 








US 


4035948 


A 


19-07-1977 
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